@ BUNDESREPUBLIK ® Off nl gungsschrift 

DEUTSCHLAND ^ Q£ ^QQ Q3 ^ 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® 



(g) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



100 03824.7 
.28. 1.2000 
23. 8.2001 



® Int.CI."^: 

C 04 B 35/00 

A 61 L 27/56 ^ 
A 61 L 27/12 ^ 

CM 
00 

CO 

o 



UJ 

Q 



@ Anmeider: 

DOT GmbH, 18059 Rostock, DE 

® Vertreter: 

Schnick und Kollegen, 18057 Rostock 



@ Erfinder: 

Gerber, Thomas, Prof. Dr., 18059 Papendorf, DE 

@ Entgegenhaltungen; 

DE 198 25 419 A1 



CM 
00 

O 

o 
o 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unteriagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren zur Herstellung von Knochenersatzmaterial 

@ Die Poren in Knochenersatzmaterialien, die der trabe- 
kularen Struktur des Knochens entsprechen, warden bis- 
her durch die Wahi der Ausgangsmateriallen, wie z. B. 
Rinderknochen, die dann aufwendig aufgearbeitet wer- 
den mussen, Oder durch Aufschaumen des Materials Oder 
durch Herausldsen zusatzlich eingebrachter Komponen- 
ten erzeugt. 

Das neue Verfahren steltt demgegenuber eine einfache 
Methode dar, um aus einer hochviskoscn Ausgangssus- 
pension Faden in einern Bereich von 50 bis 1000 pm 
Durchmesserzu erzeugea die durch die Packung in einer 
Form ein offenes Porensystem ergeben, wobei der Poren- 
durchmesser im Bereich des Fadendurchmessers liegt 
und eine Porositat von 70 bis 30% erreicht wird. 
Als Ausgangsmaterial wird eine Suspension eines Sots 
und eines Gemisches aus Kalziumphosphaten genutzt, 
deren Viskositat durch den einsetzenden Gelbildungspro- 
zeB sich langsam erhdht. Wird diese Suspension durch 
eine Duse oder ein Dusensystem gedruckt, entstehend 
stabile Faden« die sich aufgrund des noch nicht abge- 
schlossenen GelbildungsprozeB an den Beriihrungspunk- 
ten verbinden und damit eincn hochporosen Formkorper 
ergeben, der weiter verarbeitet wird. 
Herstellung von Knochenersatz. 



til 
o 



BUNOESORUCKEREI 06.01 101 34(V19^1 



IS 



DE 100 03 824 A 1 
1 2 



Beschreibung 

Gegeostand der Hrfindung ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Porcnstrukturcn in cincm durcb Sol-Gcl-Prozcssc 
hergestellten Material, das als Knuchenersatz zur Ausfiil- 5 
lung von Kncx:hendefekien, die durch Knochenkarzinom, 
UnfUUe o, a. entstanden sind bzw. die angeboren sind, dient. 

Durch die Poren, deren GroBe von 50 pm bis einige 
lOOO \im reicht, also in einem wesentlich groBerem Bereich 
als die durch den Sol-Gel-ProzeB hergestelltcn Poren liegt lu 
(Patent De 198 25 419 Al), ist ein schnelles Rinwachsen 
von Gewebe und insbesondere von BlutgefaBen moglich. 
Eine Resorption des Materials ist damit schneUer gewahrlei- 
stet. 

In dcr Patcntlitcratur cine Viclzahl von potoscn Kcrami- 15 
ken als Knochenersatz beschrieben. In U.S. Patent 
5433,756; 1992 wiid die Keramik aus Rinderknochen ber- 
geslelil. Die gesainte organische Matrix wird enlfeml und 
der keramische Anteil wird bci Temperaturen von I100**C 
bis 1500X getempert. 20 

Ein anderes Verfahren (U.S. Patent 4 861 733; 1989) geht 
vom GerUst nattirlicher Korallen aus und wandelt das Kalzi- 
umcarbonat in einem hydrothennalen ProzeB in Kalzium- 
phosphat um. Der Vorteil dieser Verfahren ist, daB die Po- 
renstruktur (GroBenverteilung, Morphologic) ideal zum 25 
Einwachsen des Knochengewebes ist. 

Der entscheidende Nachteil dieser Keramiken ist, daB sie 
nicht rcsorbicrbar sind. Gcbildctcr Knochcn untcrlicgt ei- 
nem standigen Umbau, auch als Remodeling bezeichnet, 
wobei Osteoklasten den Knochen abbauen und die Osteo- 30 
blasten ihn wieder aufbauen. Fur die beschriebenen Materia- 
lien bedeutet das, daB das Knochengewebe zwar ausge- 
zeichnei in die Porenstruktur hinein wachst. Der hochkri- 
stalline Hydroxylapatit der Keramik ist jedoch nicht am 
Knochenremodeling beteiligt. Rs bleiht daher ein Fremdkor- 35 
per und beeinfiuBt die mechanischen Eigenschaften. Insbe- 
sondere bcim Knochcnwachstum kommt cs zu Entztindun- 
gen im Ubeigang vom Gewebe zur Keramik. 

Poroses Hydroxylapatit bzw. porosc, auf Hydroxylapatit 
basierende Keramiken sind eigentlich ein idealer Knochen- 40 
ersatz, da sie durch cine spezielle Oberflachencharakteristik 
osleoindukLiv sein konnen. Das bedeuiet, daB diese Materia- 
lien eine Knochenbildung induzieren konnen, wenn sie un- 
ter die Haul oder in Muskelgewebe iraplandert werden, auch 
wenn keine osieoinduktiven Proteine eingebaut sind. Diese 45 
Eigenschaft wird besonders erreicht, wenn die Keramik ein 
Gemisch von Hydroxylapatit und resorbierbaren Kalzium- 
phosphaten ist U.S. Patent 46546 14; 1987 gibteinen weiten 
Zusammensetzungsbereich mit 10 bis 90 Gew.-% Hydrox- 
ylapadt und 90% bis 10% rcsorbicrbarcm Kakiumphosphat 50 
an. Als resorbierbares Kalziumphosphat wird P-Trikalzium- 
phosphat verwendet. 

Auch bei dieser Keramik wird eine Porenstruktur iin Be- 
reich von 300 bis 700 pm bcvorzugt. Um die giinstige Po- 
renstruktur in der Keramik zu erzeugen, wild ein Verfahren 55 
angewandt, das durch Aufscbaumen von GiweiB, anschlie- 
Bendem Mischen mit keramischem PuLver (Hydroxylapatit- 
Trikalziumphosphat Gemisch) und einer Temperatuibe- 
handlung, die ein Harten des EiweiBes und eine anschlie- 
Bende Carbonisierung einschlieBt, gekennzeictmet ist. Ein 60 
Oxidieren des KohlenstofFs und eine Sinterung des Kaizi- 
umphosphats kompletdert den HerstellungprozeB. 

Wird dcm Kalziumphosphat cin sublimicrbarcs Material 
besdimiiter KOmung zugeselzt, so ist auch eine deiinierle 
Porenstruktiu: zu cneichen (U. S. Patent 4 654 614; 1987). 65 

Organische Fasern mit einem Durchmesser von 1-30 pm. 
die im Verlauf des Prozesses zersetzt werden, erzeugen fiir 
das Einwachsen des Knochengewebes giinstige Struktuien 



(U.S. Patent 4 654 614; 1987). 

Um den ProzcB des Knochenremodeling untcr Einbczie- 
himg des Knochenersatzmaterials zu optimieren, besteht die 
Aufgabe, cine optimale Porenstruktur zu schalfen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daht»- die Aufgabe zih 
grunde, ein hochpordses Knochenersatzmaterial herzustel- 
len, in dem sich in vivo und auch bei Bedarf schon in vitro 
Knochengewebe bildet und das voUstandig resorbierbar ist, 
d. h. das den RemodelierungsprozeB unterstutzt. Es besteht 
die Aufgabe, den Feststoffgehalt zu minimieren und die Po- 
renstruktur dem ProzeB des Knochenremodelings an7.upa.s- 
sen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemSB durch ein Verfahren 
zur Hesteilung eines hochporosen Knochenersatzmateriales 
gclost, das dadurch gckcnnzcichnct ist, daB dnc hochvisko- 
ses Suspension bestehend aus einem Sol eines oder mehrere 
Oxide dcr Elemente X (X = Al, Ca, Mg, P, Si, Ti, Zr), ver- 
seLzt uut (nnein krislallinem Pulver, durch eine Diise oder 
dne Dusensystem gedriickt und anschlieBend in eioe belie- 
bige Form gebracht wild, so daS durch die Packung der Fa- 
den aus der hochviskosen Susprasion, deren Viskositat ein 
Veriaufen des Materials veifaindert, eine offene Porenstruk- 
tur im GroBenbereich der Fadendurchmesser entsteht, die 
FSden sich aber durch den noch nicht abgeschlossenen Ge- 
lubergang an den Beruhrungsstellen verbinden. 

Zur HersteUung der hochviskosen Suspension wird Kalzi- 
umphosphatpulver oder -granulat, das durch die verwendete 
Komponcntc, die KomgroBcnvcrtcilung, die Morphologic, 
den Kristallinilalsgrad und vorhandene Gitlerdefekien vari- 
ierbar ist, mit einem Sol eines oder mehrerer Oxide des Ele^ 
mentes X (X = Al, Ca, Mg, P, Si, H, Zr) mfiglichst homogen 
v«Tmscht. 

AnschlieBend wird das Ciemisch in einen Bebalter so ge- 
fiilU, dafi sich keine Luit in dem geschlossenen Behalter be^ 
findei und der Behalter wird um eine horizontale Achse ge- 
dreht, um ein Absinken der schwereren Festoffanteile zu 
vcrhindem. 

Der Durchmesser der Diise bzw. der Dusen liegt vorzugs- 
wdsc im Bereich von 50]im bis 1000 pm, wobei mit 
200 ^m eine Werte erreicht wird. der dem Durchmesser der 
Trabekel im Knochen entspricht und technisch gut zu reali- 
sieren isL 

Die durch die Diisen oder das Dusensystem entstehenden 
Faden aus der hochviskosen Suspension werden derart in 
die beliebige Form, wie Zylinder, Hohlzylinder oder Kugel- 
schalensegment gedriickt, daB die durch die Packung der Fii- 
den determinierten Poren einen bestimmten Volumenanteil 
von bevorzugt 50% erhalten und eine Verhindung der sich 
bcruhrenden Faden gewahrleistet ist. 

Die ViskositSt dcr die Faden bildcndcn Suspension darf 
nicht so niedrig sein, daB die Faden ineinander veriaufen. 

Gegebenenfalls, insbesondere wenn sehr dunne Faden 
hergesLelll werden sollen, kann es notwendig sein, die Vis- 
kositat nach passieren der Duse bzw. der Dusen zu erhdhen, 
um zum einen ein Verslopfen der Dusen zu verhindem (ge- 
ringere \%kositat) und zum anderen ein Veriaufen der Far 
den zu vermeiden (hOhere ViskositSt). 

Das wird dadurch erreicht, daB der Suspension nach Ver- 
lassen der DUse(n) schnell Losungsmittel entzogen wird. 
Das kann durch eine schnelle Temperaturerhohung und bzw. 
oder durch eine Verringerung des Parti aldruckes des 
sungsniitteis erfolgen. Am einfachsten erweist es sich, die 
Fadcnpackung mil hciBcr trockncr Luft zu splilcn. 

Vor dem 'I'rocknen des Fonnkorpers erlblgt ein Allem der 
Gelstruktur. Eine gesattigte Losungsraittelatmosphare ver- 
hindert das vorzeitige IVocknen. 

Das Trocknen wird anschlieBend bei einer Temperatur 
von bcvorzugt 90-150''G 2 Stunden lang durchgefUhrt. Das 
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Gel bieibt dann in einem nanoporosem ZusUmd* was die Ru- 
sorption cricichtcrt. Soil die Fcstigkcit crhoht wcrdcn cr- 
tblgt eine Temperaturbehandlung in einem Bereich zwi- 
schcn 600*'C und 800*»C- 

Nach dein Trocknen erfolgt ein Puflern des hochpurOsen 5 
Formkorpers bevorzugt mit Phosphatpuffer bei pH 7,2. 

Der danach erforderiiche TrocknungsprozcB wird rail ei- 
ner Sterilisation verbunden. 



BeispieL 1 
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60 mi Tetraethoxysilan werden unter Ruhren 18 ml Was- 
ser und 18 ml Salzsaure Masslosung zugegeben. 

Nach der Hydrolyse wird diesem Ansaiz ca. 60 g Hydrox- 
ylapatit und 40 g p Trikalziumphosphat zugcgcbcn. Dicsc 15 
Suspension wird in einem geschlossenun /,u 100% gefuUtcn 
GefaB um eine horizoncale Achse gedieht, um eine Ablagc- 
ruDg der Phosphate am Boden m verhindem. 

Nach 2 Stunden ist die Vtskositlit so hoch, daB das Sol 
durch eine DQse mit 1 mm Ourchmesser gcdriickt wird und 20 
stabile Faden erzeugt, die als zufallige Packung in eine rc- 
checkige Form gebracht werden, daB die Faden ca. 50% 
Raumausfiillung ergeben. 

Die Probe wind nun 12 h im Rxikator bei gcsattigfem Et- 
hanoldampf geiagert. AnschiieBend erfolgt eine Troeknung 25 
bei 120°C 2 h in einem Ofen. 

Nach dem TrocknungsprozcB wird mitteis Phosphatpuf- 
fer cin pH-Wcrt von 7.2 cingcstcllt. 

Die Proben werden an der Lufl gelrocknet, spaler bei 
200°C (Aufheizrate: l^'C/min; Dauer 3 Stunden) getrocknet 30 
und slerilisiert. 

Die Iierexperimcnte wurden mil Gottinger Minischwei- 
nen (ausgewachsen, ca. 60 kg schwer) durchgefuhrt. Dabei 
wurde ein ca. 5 cm-^ groBer Defekt im Unterkiefer gesetzt 
und mit dem Material gefullt. Nach Rinf Wochen wurden die 35 
Schweine getotet, um das Anfangsstadiura der Regeneration 
dcs Dcfckcs auszuwcrtcn. Eine lichtmikroskopischc Abbil- 
dung eines histologischen Schnitts ist in Abb* 1 daigestellt 
Hs ist cin cxtrcm schncllcs Wachstum dcs Knochcns (cin- 
schlieBlich von BLutgefaBen) in den Poren des ICnochcncr- 40 
satzmaterials und eine Resorption des Materials zu erken- 
nen. 
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60 ml Tetraethoxysilan werden unter RUhren 18 ml Was- 
ser und 18 ml Salzsaure Masslosung zugegeben. 

Nach der Hydrolyse wird diesem Ansatz ca. 40 g Hydrox- 
yiapatit zugegeben. Diese Suspension wird in einem ge- 
schlosscncn zu 100% gcfiilltcn GcfaB um cine horizontalc 50 
Achse gedreht, um eine Ablagerung der Pliosphale am Bo- 
den zu verhindem. 

Nach 2 Stunden ist die ^kosiliit so hoch. duB das Sol 
durch eine Diise mit 0.2 mm Durchmesser gedriickt wird 
und stabile Faden erzeugl, die als zufallige Packung in eine 55 
recheckige Form gebracht werden, daB die Faden ca. 50% 
Raumausfiillung ergeben. 

Die Probe wird nun 12 h im Hxikator bei gesattigtein El- 
hanoldampf geiagert. AnschiieBend erfolgt eine Trocknung 
.hei.l20°C.2.h in einem Ofen. 60 



eine Dusensystem gedriickt und anschlieBend in eine 
bdicbigc Form gebracht wird, so daB durch die Pak- 
kung der Faden aus der hochviskosen Suspension, de- 
rcn Viskositat cin Vcrlaufcn dcs Materials vcrhindcrt 
eine oITene Porensiruktur im GroBenbereicb der Hdeu- 
duichmesser entsteht 

2. Ein Verfahren gemSB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnct, daB die Viskositat der Suspension nach dem 
Verlassen der Diise oder des DUsensystems vergroBert 
wild und damit ein Verlaufen der Faden in der Form 
verhindert wird. 

3. Ein Verfahren gemaB Anspruch 1 und 2 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB durch eine schnelle Erhdhung der 
Temperatur der Faden aus der hochviskosen Suspen- 
sion nach dem Vcrtasscn der Diisc odcr dcs Duscnsy- 
stems Losungsmittel verdampft und die >^skositat des 
Sols steigt. 

4. Ein Verfahren gemaB Anspruch 1, 2, und 3 dadurch 
gekennzeichnet, daB durch eine schnelle Verringerung 
des Pardaldrucks des Ldsungsmittels der Suspension 
nach dem Veriassen der Duse oder des DUsensystems 
Losungsmittel verdampft und die Viskositat des Sus^ 
pension steigt. 

5. Rin Verfahren gemSB Anspruch 1, 2, 3 und 4 da- 
durch gekennzeichnel, daB die Faden derart in die 
Form gepreBt werden, daB die durch die Packung der 
Faden enistandenen Poren den gewunschten Volumen- 
antcil am Formkorpcr bcsitzcn. 

6. Ein Verfahren gemilB Anspruch 1, 2, 3, 4 und 5 da- 
durch gekennzeichnet, daB das Material vorzugsweise 
in einem Temperaturi)ereich von 90"C bis 200''C ge- 
trocknet wird. 

7. Ein Verfahren gemaB Anspruch 1, 2, 3. 4, 3 und 6 
dadurch gekennzeichnet, daB das Material zur Erho- 
hung der FesUgkeit vorzugsweise in einem Tempera- 
turbereich von 600°C bis lOOO^'C temperaturbehandelt 
wird. 

8. Ein Verfahren gemaB Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 
dadurch gekennzeichnet, daB das Material vorzugs- 
weise mit einem Phosphatpufler mit pH 7.2 gepuitert 
wird. 
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1. Bin Verfahren einen hochporosen Ixsikorper hcrzu- 
stellen, dadurch gekennzeichnet daB eine hochvisko- 65 
ses Suspension eines Sols eine^; oder mehrere Oxide 
der Elemente X (X = AL Ca, Mg. P. Si, Ti. Zr), vcrsetzt 
mit einem kristallinem Pulver. durch eine DUse oder 
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Abbildung 1: Histologischer Schnitt des mit dem Knochenersatzmaterial gefullten 
Knochendefekts 5 Wochen nach Implantation 
A- Knochen des Unterkiefers 
B - neugebildeter Knochen 

C - Reste des Knochenersatzmaterials. Die ursprOnglich fadenfonnige Struktur hat sich durch 

Resorption stark verSndert. 

D - BlutgefSfie in den Poren des Materials. 
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